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La presente invention a pour objet des composes 
nouveaux, des procedes pour la preparation de ces composes, 
des formulations pharmaceutiques comprenant ces composes, 
et 1 'utilisation de ces composes en therapeutique . La 
5 presente invention concerne en particulier des composes qui 
sont utiles dans le traitement et la prevention de 
1 'hypertension arterielle primaire et secondaire, d'un 
ictus, de I'ischemie myocardique, de 1 1 insuf f isance 
cardiaque et de 1 1 insuf f isance renale, de 1 1 inf arctus du 

10 myocarde, d'une maladie vasculaire peripherique, de la 
proteinurie diabetique, du syndrome X et du glaucome . 

L 1 hypertension arterielle est une affection dont 
les causes restent g£neralement inconnues . Des f acteurs 
extrinseques .qui peuvent participer comprennent I'obesite, 

15 un mode de vie sedentaire, l'absorption excessive d'alcool 
ou de sel et le stress- Des f acteurs intrinseques sugg^res 
en tant que f acteurs jouant un r61e comprennent la 
retention de fluide, l'activite du systeme nerveujc 
sympathique et la constriction des vaisseaux sanguins; 

2 0 L 1 hypertension arterielle peut contribuer direct ement oti 

indirectement a des maladies du cceur, du systeme vasculaire 
peripherique et cerebral, du cerveau, de l'ceil et du rein. 

Le traitement de 1 'hypertension arterielle 
comprend 1 1 utilisation d' agents diuretiques, d' agents de 
25 blocage adrenergique, d 1 inhibiteurs de 1 'enzyme de 
conversion d 1 angiotensine , d 1 antagonistes des recepteurs 
d'angiotensine, d' antagonistes du calcium et de 
vasodilatateurs directs. II est souhaitable d' identifier 
des composes supplementaires pour le traitement de 

3 0 1 'hypertension arterielle. 

Les presents inventeurs ont identifie des 
composes nouveaux qui sont ef f icaces dans la reduction de 
1 'hypertension arterielle et qui, ainsi, sont utiles dans 
le traitement de 1 1 hypertension arterielle et des maladies 
35 auxquelles elle contribue indirectement et di arect ement . 
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En consequence; la pr^sente invention comprend 
des composes de formule (1) : 

R 2 R 2 

dans laquelle 

chague groupement R 1 est identique & l 1 autre 
10 groupement R 1 et represente : 

un groupe alkyle en d a C 6 , alcenyle en C 2 h C 6 
ou alcynyle en C 2 a C 6 , 

un groupe (CH 2 ) n benzyle dans lequel n est egal a 

0 ou 1, 

15 un groupe (CH 2 ) m (cycloalkyle en C 3 & C 6 ) dans 

lequel m est egal a 0 ou 1, 

chacun des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, 
benzyle ou cycloalkyle etant substitue avec un ou deux 
groupes represent^ par le groupement A. . 
20 Le groupement A represente : 

un groupe carboxylate COOH ou COOR, R 
represent ant un groupe alkyle en C x £ C 6 ou CH 2 phenyle ; 

un groupe sulfonate S0 3 H ou S0 3 R', R 1 
representant un groupe alkyle en C x & C 6 ou CH 2 phenyle ; 
2 5 un groupe phosphonate P0 3 H 2 ou P0 3 R 2 ,, R f( 1 , R" et 

R" 1 representant independamment H, un groupe alkyle en C x a 
C 6 ou CH 2 phenyle ; 

chaque groupement R 2 est identique a l 1 autre 
groupement R 2 et represente H, un groupe alkyle en Ci a C 6 , 
30 alcenyle en C 2 a C6 ou alcynyle en C 2 a C 6 , chaque groupe 
alkyle, alcenyle ou alcynyle <§tant f acultativement 
substitue avec le groupement B. 

Le groupement B represente : 

un groupe carboxylate, COOH ou COOR 1 , R 1 
35 representant un groupe alkyle en C x a C 6 ou CH 2 phenyl e ; 



3 



10 



15 



un groupe phenyle f acultativement substitue avec 

un radical hydroxyle. 

En variante, R 1 et le groupe R 2 situes sur 
1-atome de carbone adjacent peuvent, conjointement avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont chacun joints, former 
un groupe cycloalkyle contenant 5 a 10 atomes de carbone. 

Chaque groupement R 3 est identique a 1 • autre 
groupement R 3 et represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C a a C 6 , ou bien R 1 et R 3 peuvent, 
conjointement avec les atomes de carbone auxquels ils sont 
l'un et 1' autre joints, former, un groupe cycloalkyle ayant 

5 a 10 atomes de carbone. 

sous reserve que le compose ne consiste pas en 
4,4'-dithiobis(sodium-acide 3 -aminobutane-l-sulf onique) ou 
4 V-ditMobis((2,2-dinethyl^^ . 

Dans un autre aspect, la presente invention a 
pour objet une methode pour la prevention ou le traitement 
de 1- hypertension arterielle et des maladies indirectement 
et directement liees, comprenant 1 • administration d'une 
quant ite therapeutiquement efficace d'un compose de la 
presente invention. Dans un autre aspect, la presente 
invention propose des compositions pharmaceutiques 
comprenant un compose de la presente invention, de 
preference en association avec un diluant ou support 
2 5 pharmaceutiquement acceptable. 

Dans un autre aspect, la presente invention 
propose un compose de la presente invention destine a etre 
utilise en therapeutique, et en particulier en medecxne 
humaine • 

Dans un autre aspect, la., presente invention 
propose 1 -utilisation d'un compose de la presente invention 
pour la production d'un medicament destine au traitement de 
1- hypertension arterielle et de maladies indirectement et 

directement liees . 

Dans un autre aspect, la presente invention 
propose une methode de traitement d'un patient souffrant 
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d" hypertension arterielle et de maladies indirectement et 
directement li£es, comprenant 1 1 administration d'une 
quantite therapeutiquement efficace d ! un compose de la 
present e invention . 
5 La present e invention propose des methodes pour 

la prevention ou le traitement de 1 1 hypertension arterielle 
et de maladies auxquelles 1 1 hypertension arterielle 
contribue directement ou indirectement . Ces maladies 
comprennent des maladies du coeur, du syst^me vasculaire 

10 peripherique et cerebral, du cerveau, de l'oeil et du rein. 
En particulier, les maladies comprennent 1 1 hypertension 
arterielle primaire et secondaire, un ictus, 1 1 ischemie 
myocardique, 1 1 insuf f isance cardiaque et 1 1 insuf f isance 
r^nale, 1 1 inf arctus du myocarde, une maladie vasculaire 

15 peripherique, la prot£inurie diab§tique, le syndrome X et 
le glaucome. 

Telle qu'elle est utilisee dans le present 
memoire, I'expression "compose de la presente invention" 
designe un compose de formule (I) ou un de ses sels ou 

20 produit de solvatation pharmaceutiquement acceptable. 

L 1 expression "alkyle en C x & C 6 n , telle qu'elle 
est utilisee dans le present memoire, designe un groupe 
hydrocarbone a chalne droite ou ramifiee contenant 1 a 
6 atomes de carbone. Des examples de groupes alkyle, de la 

25 manidre utilisee dans le present memoire , comprennent, mais 
a titre non limitatif, les groupes methyle, €thyle, 
propyle, butyle, isopropyle, n-hutyle et tcrtiobuLyie . 

h x expression "alcenyle en C 2 a C 6 ", telle qu r elle 
est utilisee dans le present memoire, designe un groupe 

30 hydrocarbone a chaine droite ou ramifiee ayant 1 a 6 atomes 
de carbone, contenant une ou plusieurs doubles liaisons. 
Des exemples de groupes alcenyle, de la maniere utilisee 
dans le present memoire, comprennent, mais a titre non 
limitatif, le groupe vinyle et des groupes similaires. 

35 L 1 expression "alcynyle en C 2 a C 6 " , telle qu'elle 

est utilisee dans le present memoire, designe un groupe 
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hydrocarbone a chaine droite ou ramifiee ayant 1 a 6 atomes 
de carbone, contenant une ou plusieurs triples liaisons. Un 
exemple de groupe alcynyle, de la mani£re utilisee dans le 
present memoire, comprend, mais a titre non limitatif, le 
5 groupe ethynyle . 

^expression "cycloalkyle ' en C 5 a Cio" designe un 
noyau carbone cyclique non aroma tique ayant 5 £ 10 atomes 
de carbone. Ce noyau peut contenir f acultativement jusqu'a 
3 doubles liaisons carbone - carbone* Les groupes 
10 cycloalkyle comprennent, & titre d f exemple mais non & titre 
limitatif, les groupes cyclopentyle, cyclohexyle, cyclo- 
octyle et cycloheptyle . 

De preference, R 1 est choisi entre des groupes 
alkyle en C a a C 6 , alcenyle en C 2 a C 6 et benzyle substitues 
15 avec un ou deux groupes repr6sent£s par le groupement A 
r^pondant & la definition precitee. 

De preference, R 2 est choisi entre H, des groupes 
alkyle en C a h. C 6 et alcenyle en C 2 a C 6/ chaque groupe 
alkyle ou alcenyle etant f acultativement substitue avec un 

2 0 ou plusieurs groupes repr^sentes par le groupement B defini 

• ci-dessus. 

De preference, R 3 repr^sente H. 

Bien que les groupes preferes pour chaque 
variable aient ete general ement enuraeres ci-dessus 
25 s^parement pour chaque variable, des composes apprecies de 
la presente invention comprennent ceux dans lesquels 
plusieurs variables ou chaque variable dans la formule (I) 
sont (est) choisie(s) parmi les groupes apprecies, plus 
apprecies ou preferes pour chaque variable. En consequence, 

3 0 la presente invention est destinee a comprendre toutes les 

associations de groupes apprecies, plus apprecies et 
preferes . 

L ! homme de . l'art reconnaitra que des 
stereocentres existent dans les composes de formule (I) . En 
35 consequence, la presente invention comprend tous les 
stereo- isomeres et isom^res geometriques possibles de la 
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formula (I) et comprend non seulement des composes 
racemiques mais egalement les isomeres optiquement actifs. 
Lorsqu ' un. compose de formule (I) est desire sous forme d'un 
enantiom^re unique, il peut etre obtenu par resolution du 
5 produit final ou par synthese stereospecif ique §. partir de 
la matiSre de depart isomer iquement pure ou bien de 
n'importe quel intermediaire convenable . La resolution du 
produit final, d'un intermediaire ou d'une matiere de 
depart peut §tre effectu£e par n'importe quel procede 

10 convenable connu dans ce domaine. Voir, par exemple, 
Stereochemistry of Carbon Compounds par E. L. Eliel (Mcgraw 
Hill, 1962) et Tables of Resolving Agents par S. H. Wilen. 
En outre, dans les cas ou des formes tautomeres des 
composes de formule (I) sont possibles, la presente 

15 invention est destinee a comprendre toutes les formes 
tautomdres des composes. 

Le sp§cialiste de la chimie organique notera que 
de nombreux composes organiques peuvent former des 
complexes avec des solvants dans lesquels ils ont ete 

20 amenes a reagir ou a partir desquels ils sont precipites ou 
cristallises . Ces complexes sont connus sous le nom de 
"produits de solvatation" . Par exemple, un complexe avec 
l'eau est connu sous le nom de "hydrate". Les produits de 
solvatation du compose de formule (I) entrent dans le cadre 

25 de la presente invention. 

Le specialiste de la chimie organique notera 
egalement que de nombreux composes organiques peuvent 
exister sous plus d'une forme cristalline. Par exemple, la 
forme cristalline peut varier d'un produit de solvatation a 

30 l 1 autre. Ainsi, toutes les formes cristallines des composes 
de formule (I) ou de leurs produits de solvatation 
pharmaceut iquement acceptables sont incluses dans le cadre 
de la presente invention. 

L'homme de 1 1 art notera egalement que les 

3 5 composes de la presente invention peuvent etre egalement 
utilises sous forme d f un de leur sel ou produit de 
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solvatation pharmaceutiquement acceptable. Les sels 
physiologiquemerit acceptables des composes de formule (I) 
comprennent des sels classiques formes a partir d' acides ou 
de bases inorganiques ou organiques pharmaceutiquement 
5 acceptables ainsi que des sels d 1 addition d' ammonium 
quatemaire. Des exemples plus specif iques de sels d 1 acides 
convenables comprennent les sels formes avec les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique , 
nitrique, perchlorique, fumarique, acetique, propionique, 

10 succinique, glycol ique r formique, lactique, maleique, 
tartrique, citrique, palmolque, malonique, hydroxymaleique, 
phenyl ace tique, glut ami que, benzoique, salicylique, 
fumarique , toluenesulf onique, methane -sulf onique , 

naphtalene-2-sulf onique , benzenesulf onique, hydroxynaphtol- 

15 que, iodhydrique, malique, steroique, tannique, etc. 
D 1 autres acides tels que I'acide oxalique, bien que n'etant 
pas en eux-memes pharmaceutiquement acceptables, peuvent 
§tre utiles dans la preparation de sels utiles comme 
intermediaires dans l'obtention des composes de la presente 

20 invention et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
Des exemples plus sp6cifiques de sels basiques convenables 
comprennent les sels de sodium, de lithium, de potassium, 
de magnesium, d'aluminium, de calcium, de zinc, de N,N'~ 
dibenzyl<§thylene-diamine, de chloroprocaine , de choline, de 

25 di^thanolamine, d 1 ethylenediamine , de N-methylglucamine et 
de procaine, Des references ci-apres & un compose conforme 
a la presente invention concernent a la fois les composes 
de formule (I) et leurs sels et produits de solvatation 
pharmaceutiquement acceptables . 

30 Les composes de la presente invention et leurs 

derives pharmaceutiquement acceptables sont administres 
convenablement sous forme de compositions pharmaceut iques , 
"Ces compositions peuvent §tre presentees convenablement a 
des fins d 1 utilisation de maniere classique en melange avec 

3 5 un ou plusieurs supports ou excipients phyfeiologiquement 
acceptables. Le ou les supports doivent §tre "acceptables" 



en ce sens qu , lls doivent Stre compatibles avec les autres 
-^^-nts de la formulation et Us ne doivent 

lefastes pour le sujet les recevant. 

5 th* . Bie " qU,il SOit P° ssi ble d'administrer 

5 therapeut.gue.ent lea composes de la presente Invention 
sous £ o« de la substance chimique brute, i est 
preferable de presenter Lingredient actif sous f U ^ 
formulation pharmaceutique . 

En consequence, la presente invention propose en 
rr "T f ° rm " lati - P^aceutique comprenant L compose 
de formula ,1, ou un de ses sels ou produit de solvatatlon 
pharmaceutiquement acceptable an association avec 1 2 
Plus.eurs supports pharmaceutiquement acceptables et 

is d ' aucres in9rMlents — — -/ou 

pour l.„d LeS f0rmUlati ° ns ^Prennent celles convenables 

cuTanee °" ° rale ' <^ compris sous- 

cutanee par axemple par injection ou au moyan d'un 
comprime £ denot- . 
™ aepot, mtradermique, intrathecal 

:e n ::::r sc r ir t e ' par ™ e p - dsp6 - et ; 

, , , . . SOUS ^ form e convenable pour 

1 admrnxstration par inhalation ou insufflation, Men que 

2s 1%::: :rrr. mieux puisse a4penare ' *™ 

peuvent it ^ r6CeVeUr ' Lea formulations 

peuvent atra presences convenablement sous une forma 
posologaque unitaira et peuvent St ™ 

n.import lequel des precedes bian connus da^TeToma^ 

30 consisted™ 6 met^e "au ^~ — 

mettre en association l es composes 

X aC " fS "' 1S SUPPO " oomprand r i 

plusreurs ingredients accessoires. En gen6ral , les 

formulations sent prepares an mettant unfformement a 
xnt.mament an association 1 ■ ingredient actif avec das 

: b?en s liquidea ou des supports s ° iid - ^ 

ou bxen avec cas deux types da supports at ansuite, si 
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necessaire, en fagonnant le produit en la formulation 
desiree* 

Les formulations convenables pour 1' adminis- 
tration orale peuvent etre presentees sous forme d' unites 
5 discretes telles que des capsules, cachets ou comprimes 
(par exemple des comprimes & macher, en particulier pour 
une administration pediatrique) , chacun contenant une 
quantite predeterminee de 1 1 ingredient actif ; sous forme 
d'une poudre ou de granules ; sous forme d ! une solution ou 

10 d'une suspension dans un liquide aqueux ou un liquide non 
aqueux ; ou sous forme d'une emulsion liquide huile-dans- 
eau ou d'une Emulsion liquide eau-dans-huile . L 1 ingredient 
actif peut <§galement §tre presente sous forme d'un bol , 
d'un electuaire ou d'une p^te, 

15 Un comprime peut etre prepare par compression ou 

moulage, f acultativement avec un ou plusieurs ingredients 
accessoires. Des comprimes produits par compression peuvent 
etre prepares en comprimant dans une machine convenable 
1' ingredient actif sous une forme a ecoulement libre telle 

20 qu'une poudre ou des granules, f acultativement en melange 
avec d'autres excipients classiques tels que des liants 
(par exemple un sirop, la gomme arabique, la gelatine, le 
sorbitol, la gomme adragante, un mucilage d'amidon, la 
polyvinylpyrrolidone ou 1 ' hydroxymethylbellulose) , des 

2 5 charges (par exemple le lactose, le saccharose, la 
cellulose microcristalline, 1 1 ami don de mais, le phosphate 
de calcium ou le sorbitol), des lubrifiants (par exemple le 
stearate de magnesium, l'acide stearique, le talc, le 
polyethyleneglycol ou la silice) , des agents de delitement 

30 (par exemple la fecule de pomme de terre ou le glycolate 
d'amidon sodique) ou des agents mouillants tels que le 
laurylsulfate de sodium. Des comprimes moules peuvent etre 
prepares en moulant dans une machine convenable un melange 
du compose pulverise humidifie avec un diluant liquide 

35 inerte. Les comprimes peuvent §tre f acultatiyement enrobes 
ou entailles et peuvent etre formules. de maniere a 
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provoquer la liberation lente ou controlee de 1 1 ingredient 
actif qui s'y trouve . Les comprimes peuvent §tre enrobes 
par des precedes bien connus dans ce domaine. 

En variante, les composes de la presente 
5 invention peuvent §tre incorpores a des preparations 
liquides orales telles que des suspensions, solutions ou 
Emulsions aqueuses ou huileuses, des sirops ou elixirs, par 
exemple. En outre, des formulations contenant ces composes 
peuvent etre presentees a l'etat de produits sees destines 

10 a une reconstitution avec de l l eau ou un autre vehicule 
convenable avant utilisation. Ces preparations liquides 
peuvent contenir des additifs classiques tels que des 
agents de mise en suspension, par exemple le sirop de 
sorbitol, la methylcellulose, le glucose/sirop de sucre, la 

15 gelatine, 1 'hydroxyethylcellulose, la carboxy- 

methylcellulose, un gel de stearate d ! aluminium ou des 
matieres grasses comestibles hydrogenees ; des agents 
envulsionnants tels que la lecithins, le mono-oleate de 
sorbitanne ou la gomme arabique ; des vehicules non aqueux 

20 (qui peuvent comprendre des huiles comestibles) tels que 
I'huile d l amande, l'huile de coprah fractionnee, des esters 
huileux, le propyleneglycol ou l'alcool ethylique ; et des 
conservateurs tels que le p-hydroxybenzoate de methyle ou 
de propyle ou 1 1 acide sorbique . Ces preparations peuvent 

25 egalement etre formulees a l f etat de suppositoires, 
contenant par exemple des excipients classiques pour 
suppositoires tels que le beurre de cacao ou d : dutres 
glycerides . 

Les formulations pour 1 1 administration 

30 parenterale comprennent des solutions injectables steriles 
aqueuses et non aqueuses qui peuvent contenir des 
antioxydants, des tampons, des agents bacteriostatiques et 
des solutes qui rendent la formulation isotonique avec le 
sang du receveur choisi ; et des suspensions aqueuses et 
35 non aqueuses steriles qui peuvent comprendre des agents de 
mise en suspension et des agents epaississants . Les 
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formulations peuvent etre presentees dans des recipients a 
dose unique ou doses multiples, par exemple des ampoules et 
flacons clos hermetiquement , et peuvent etre stockees & 
I'etat seche par congelation (lyophilise) necessitant 
5 seulement 1' addition d'un vehicule liquide sterile, par 
exemple de l'eau pour preparations injectables, 
imm^diatement avant utilisation. Des solutions et 
suspensions injectables extemporanees peuvent etre 
preparees a partir de poudres, granules et comprimes 

10 steriles du type decrit precedemment . 

Les formulations pour 1 1 administration rectale 
peuvent etre presentees a I'etat de suppositoires avec les 
supports usuels tels que le bieurre de cacao, une graisse 
dure ou le polyethyleneglycol . 

15 Les formulations pour 1 f administration topique 

dans la cavite buccale, par exemple pour 1 ' administration 
buccale ou sublinguale, comprennent des tablettes 
comprenant 1 1 ingredient actif dans un excipient aromatisS • 
tel que la saccharose et la gomme arabique ou la gomme 1 

20 adragante, et des pastilles comprenant 1 1 ingredient actif* 
dans un excipient tel que la gelatine et le glycerol ou le . 
saccharose et la gomme arabique. 

Pour 1 1 administration topique a 1 1 epiderme, les 
composes peuvent etre formules a I'etat de crdmes, de gels, 

2 5 de pommades ou de lotions ou sous forme d'un timbre 
transdermique . 

Les composes peuvent egalement etre formules St 
I'etat de preparations pour depot. Ces formulations a 
longue duree d' action peuvent etre administr^es par 

30 implantation (par exemple par voie sous-cutanee ou 
intramusculaire) ou bien par injection intramusculaire . 
Ainsi, par exemple, les composes peuvent §tre formules avec 
des matieres polymeres. ou hydrophobes convenables (par 
exemple sous forme d'une emulsion dans une huile 

35 acceptable) ou des resines echangeuses d'ions, ou sous 
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forme de derives tres faiblement solubles, par exemple sous 
forme d ! un sel tres faiblement soluble. 

Pour 1 1 administration intranasale, les composes 
de la presente invention peuvent etre utilises, par 
5 exemple, sous forme d ! un liquide d 1 atomisation, d^ne 
poudre ou de gouttes. 

Pour 1 1 administration par inhalation, les 
composes conformes a la presente invention sont delivrgs 
convenablement sous forme d'un aerosol emis par 

10 pulverisation par un recipient sous pression ou un 
nebuliseur, au moyen d'un agent propulseur convenable, par 
exemple le 1, 1, 1, 2-trif luorethane (HFA 134A) et le 
1, 1, 1,2, 3,3,3 -heptaf luoropropane (HFA 227), le dioxyde de 
carbone ou un autre gaz convenable. Dans le cas d'un 

15 aerosol sous pression, la dose exacte peut §tre determinee 
en installant une valve destinte a delivrer une quant ite 
mesuree. Les capsules et cartouches constitutes, par 
exemple, de gelatine, destinies a etre utilis£es dans un 
inhalateur ou insufflateur peuvent etre formul<§es de 

20 maniere & contenir un melange de poudres constitue d f un 
compose de la presente invention et d'un excipient en 
poudre convenable tel que le lactose ou I'amidon. 

En plus des ingredients mentionnes 

particulidrement ci-dessus, les formulations peuvent 

25 comprendre d'autres agents classiques dans ce domaine en 
rapport avec le type de formulation en question ; par 
exemple, les formulations convenahles pour 1 1 administration 
orale peuvent comprendre des agents aromatisants . 

L'homme de I 1 art notera qu'une reference dans le 

30 present memoire a un traitement s'etend a la prophylaxie 
ainsi qu'au traitement de maladies ou symptdmes etablis. En 
outre, on notera que la quant ite d'un compose de la 
presente invention requise pour 1 1 utilisation dans un 
traitement varie en fonction de la nature de 1' affection 

35 traitee et de 1 1 age et de l'£tat du patient et sera 
finalement laissee a la discretion du medecin traitant ou 
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veterinaire . Cependant, en general, les doses utilisees 
pour le traitement d'un patient humain adulte sont 
comprises habitue llement dans I'intervalle de 0,02 a 
5000 mg par jour, de preference de 1 a 1500 mg par jour. La 
5 dose desiree peut etre presentee convenablement en une dose 
unique ou de maniere fractionnee en plusieurs doses 
administrees a des intervalles appropries, par exemple sous 
forme de deux, trois, quatre ou plus de quatre doses 
secondaires par jour. Les formulations conformes a la 
10 presente invention peuvent contenir 0,1 a 99 % de 
1 1 ingredient actif, convenablement 30 a 95 % pour les 
comprimes et capsules et 3 & 50 % pour les preparations 
liquides . 

Le compose de formule (I) destine & §tre utilise 

15 dans la presente invention peut £tre utilise en association 
avec un ou plusieurs autres agents therapeutiques, par 
exemple des antagonistes des recepteurs beta-adrenergiques, 
des agents de blocage du canal calcium, des diuretiques du 
type thiazide, des antagonistes des recepteurs 

20 d 1 angiotensine et des inhibiteurs de 1 1 enzyme de conversion 
d 1 angiotensine . Ainsi, la presente invention propose dans 
un aspect supplementaire 1 ! utilisation d'une association 
comprenant un compose de formule (1) et un agent 
therapeutique supplementaire dans le traitement de 

25 1 1 hypertension arterielle. 

Lorsque les composes de formule (I) sont utilises 
en association avec d 1 autres agents therapeutiques, les 
composes peuvent etre administres successivement ou 
simultanement par n'importe quelle voie convenable . 

30 Les associations mentionnees ci-dessus peuvent 

etre presentees convenablement a des fins d 'utilisation 
sous forme d'une formulation pharmaceutique et, ainsi, des 
formulations pharmaceutiques comprenant une association 
repondant & la definition precitee conjointement de maniere 

35 optimale avec un support ou excipient pharmaceut i quement 
acceptable constituent un aspect supplementaire de la 



1er depot 



14 

presente invention. Les differents constituants de ces 
associations peuvent etre administres successivement ou 
simultanement dans des formulations pharmaceutiques 
separees ou combinees . 

Lorsqu'ils sont combines dans la meme 
formulation, on notera que les deux composes doivent etre 
stables et compatibles l f un avec 1 1 autre et les autres 
constituants de la formulation et peuvent §tre formules 
pour 1 ? administration. Lorsqu f ils sont formules separdment, 
ils peuvent etre fournis dans n'importe quelle formulation 
convenable, commodement d'une manidre connue pour de tels 
composes dans ce domaine. 

Lorsqu'un compose de formule (I) est utilise en 
association avec un second agent therapeutique actif contre 
la meme maladie, la dose de chaque compose peut differer de 
celle administree lorsque le compose est utilise seul. Les 
doses appropriees seront aisdment determinees par 1 ' homme 
de l'art. 
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Les composes de formule (1) dans laquelle R 1 
represente un groupe alkyle substitue avec un groupement A 
qui est un groupe S0 3 H ou S0 3 Ri peuvent etre prepares par 
les procedes suivants : 
5 Procede A 




25 

Cle a) S0Cl 2 /EtOH, b) (Boc) 2 0/DMF/NEt 3 , c) NaI/Na 2 S0 3/ 
d) LiBH 4 , e) Ph 3 P/azodicarboxylate de diisopropyle/CH 3 COSH, 
f) solution aqueuse de HCl, g) I 2 . 
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20 




Cle a) PhCH 2 OCOCl/solution aqueuse de NaOH, b) SOCl 2 /EtOH, 
c) Cl 2 /CCl 4 /EtOH, d) ROH/3STEt 3 , e) (Boc) 2 O/l0 % de Pd/C/H 2 , 
f) LiBH 4 , g) CH 3 S0 2 Cl/NEt 3/ h) CH 3 COSK, i) HO"/0 2 , j) TFA , 
25 Z reprSsente un groupe protecteur convenable, par 

exemple un groupe benzyloxycarbonyle . 

D 1 autres procedes permettant da preparer des 
composes de formule (I) sont illustres par les schdmas 
suivants . 




ZHN^A CN 



0=^=0 



3- 



CO„Me 



o=s=o 

O 



3- 



OH 

BocHN^A. 



OBn 
ZHN^X. cHO 

0=S=0 — 
SAc 

BocHN 



OBn 



A, 



o=s=o 
o 



o=s=o 




7 2 



ZHN 




o=s=o 




o=s=o 

OH 

Cle a : NaBH,, LiCl ; b. : DMSO, (COCl 2 ) 2 ; c : NaCN ; d : 
HC1, MeOH ; e : PhCH 2 Br, NaH puis DIBAL ; f , RCH.PPhsBr, 
nBuLi ; g : H 2 , Pd/C, Boc.O ; h : Mitsunobu ; 1 : HCl. 
reflux ; j : 1 2 , EtOH 
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BocHN. 




-*™Y^ SH 



o=s=o 




o=s=o 



OH 




Cle a : NaBH 4 , LiCl , b • DMSO (con \ 

a = Mitsunobu ,. . , HC1 , rs£lm ;r:t:^ mznB * • 

D'autres composes de fnmn,i. / v . 

tonccion thiol peuvent etre precar^ a* i 
d 4 crite dans ff . Med . chem _ » * a 

La demande donb cette description et 1.. 
revendreations font partie peut Stre utiu„*! 

f ui. acre utrlisSe oomme base de 
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« a : NaBHa, LIC1 I b = DMSO, (COM,) , I = = RCH 2 CH,ZnBr 
d : Mitsunobu ; e : HC1, reflux ; f : I*. EtOH 



D'autres composes de iormuxe i i f 
prepares par des precedes analogues aux precedes e±-d.M». 
30 et seront maAifestes par l-hc— de Vart. Par example des 

- - ,„„rtion thiol peuvent etre prepares de la 
coroP oses a fonctron t * 2950 . 2957 . 

r/o'rlle (1, Par des precedes analogues . ceux decrrts 
35 ci-dessus!" 
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priorite en ce qui concerne n'importe quelle demande 
ulterieure. Les revendications d'une telle demande 
ulterieure peuvent §tre destinees a n'importe quelle 
caracteristique nouvelle ou association de caracteristiques 
nouvelles decrites dans le present memoire. Ces 
revendications peuvent etre sous forme de revendications de 
produit, de composition, de procede ou d 1 utilisation et 
peuvent comprendre, a titre d'exemple et non a titre 
limitatif, une ou plusieurs des revendications suivantes . 
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REVENDICATIONS 

1. Compose caracterise en ce qu'il repond a la 
formule (1) 



R 2 R2 




(D 



10 

dan? laquelle 

chaque groupement R 1 est identique a 1 1 autre 
groupement R 1 et represente : 

un groupe alkyle en Ci a C 6 , alcenyle en C 2 a C 6 
15 ou alcynyle en C2 a C 6 r 

un groupe (CH 2 ) n benzyle dans lequel n est §gal a 

0 ou 1, 

un groupe (CH 2 ) m (cycloalkyle en C 3 a C 6 ) dans 
lequel m est egal £ 0 ou 1, 
20 chacun des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, 

benzyle ou cycloalkyle etant substitue avec un ou deux 
groupes represente par le groupement A ; 

le groupement A represente : 

un groupe carboxylate COOH ou COOR, R 
25 representant un groupe alkyle en C a & Cs ou CH 2 phenyle ; 

un groupe sulfonate S0 3 H ou SO3R 1 , R f 
representant un groupe alkyle en Ci £ C6 ou CH 2 phenyle ; 

un groupe phosphonate P0 3 H 2 ou P0 3 R2 n R" 1 / R M et 
R" 1 representant independamment H, un groupe alkyle en Ci a 
30 C 6 ou CH 2 phenyle ; 

chaque groupement R 2 est identique a 1 1 autre 
groupement R 2 et represente H, un groupe alkyle en Ci a C 6 f 
alcenyle en C 2 a C 6 ou- alcynyle en C 2 a C 6 , chaque groupe 
alkyle, alcenyle ou alcynyle etant f acultativement 
35 substitue avec le groupement B ; I 
le groupement B represente : 
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REVENPICATIONS 
1. Composg caracterise en ce qu'il repond a la 
formule (1) 



NH 0 (D 




10 

dans 1 aque lie 

chaque groupement R 1 est identique £ 1' autre 
groupement R 1 et represente : 

un groupe alkyle en C x a C 6 , alcenyle en C 2 a C 6 
15 ou alcynyle en C 2 a C 6 , 

un groupe (CH 2 ) n benzyle dans lequel n est egal a 

0 ou 1, 

un groupe (CH 2 ) m (cycloalkyle en C 3 a C 6 ) dans 
lequel m est egal a 0 ou 1, 
20 chacun des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, 

benzyle ou cycloalkyle etant substitug avec un ou deux 
groupes represente par le groupement A ; 

le groupement A represente : 

un groupe carboxylate COOH ou COOR, R 
25 representant un groupe alkyle en C x & C 6 ou CH 2 phenyle ; 

un groupe sulfonate S0 3 H ou S0 3 R', R f 
representant un groupe alkyle en C x a C fi ou OH 2 phenylc ; 

un groupe phosphonate P0 3 H 2 ou P0 3 R 2 ,f R u, / R" et 
R" 1 representant independamment H, un groupe alkyle en Ci & 
30 C 6 ou CH 2 phenyle ; 

chaque groupement R 2 est identique a 1 1 autre 
groupement R 2 et represente H, un groupe alkyle en C x a C 6 , 
alcenyle en C 2 a C 6 ou alcynyle en C 2 a C 6/ chaque groupe 
alkyle, alcenyle ou alcynyle etant f acultativement 
35 substitue avec le groupement B ; 

le groupement B represente : 
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un groupe carboxylate, COOH ou COOR 1 , R* 
representant un groupe alkyle en Ci a C 6 ou CH 2 phenyle ; 

un groupe phenyle f acultativement substitue avec 
un radical hydroxyle / 
5 en variante, R 1 et le groupe R 2 situes sur 

1 ? atome de carbone adjacent peuvent, conjointement avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont chacun joints, former 
un groupe cycloalkyle contenant, 5 a 10 atonies de carbone ; 

chaque groupement R 3 est identique a 1 1 autre 
10 groupement R 3 et represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en Ci a C 6 , ou bien R 1 et R 3 peuvent, 
conjointement avec 1' atome de carbone auxquels ils sont 
l'un et l 1 autre joints, former un groupe cycloalkyle ayant 
5 a 10 atomes de carbone ; 
15 sous reserve que le compose ne consiste pas en 

4, 4' -dithiobis (sodium-acide 3-aminobutane~l-sulf onique) ou 
4, 4' -dithiobis ( (2, 2-dimethylpropyl) -3-aminobutane-l-sulf onate) . 

2. Compose suivant la revendication 1, 
caracterise en ce que R 1 est choisi entre des groupes 

20 alkyle en Ci & C 6 r alcenyle en C 2 a C 6 et benzyle, chacun de 
ces groupes etant substitue avec un ou deux groupes 
representes par le groupement A defini dans la 
revendication 1 . 

3. Compose suivant les revendications 1 et 2, 
25 caracterise en ce que R 2 est choisi entre H, un groupe 

alkyle en Ci a C 6 et un groupe alcenyle en C 2 a C 6 , chacun 
de ces groupes pouvant etre substitue avec un ou deux 
groupes representes par le groupement B defini dans la 
revendication 1 . 

30 4. Compose suivant 1 1 une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que R 3 
represente H. 

5. Compose " suivant l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il est destine a 

35 etre utilise en therapeutique . 1 
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un groupe carboxylate, COOH ou COOR 1 , R 1 
representant un groupe alkyle en C x a C 6 ou CH 2 phenyle ; 

un groupe phenyle f acultativement substitue avec 
un radical hydroxyle ; 
5 en variante, R 1 et le groupe R 2 situes sur 

I 1 atome de carbone adjacent peuvent, conjointement avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont chacun joints, former 
un groupe cycloalkyle contenant 5 a 10 atomes de carbone ; 

chaque groupement R 3 est identique §l 1' autre 
10 groupement R 3 et represente un atome d'hydrogdne ou un 
groupe alkyle en C x a C 6f ou bien R 1 et R 3 peuvent, 
conjointement avec l l atome de carbone auxquels ils sont 
l*un et l 1 autre joints, former un groupe cycloalkyle ayant 
5 a 10 atomes de carbone ; 
15 sous reserve que le compose ne consiste pas en 

4,4' -dithiobis { sodium- acide 3-aminobutane-l-sulf onique) ou 
4,4' -dithiobis ( (2,2-dimethylpropyl) -3-aminobutane-l-sulf onate) . 

2. Compose suivant la revendication 1, 
caracterise en ce que R 1 est choisi entre des groupes 

2 0 alkyle en C x a C 6/ alcenyle en C 2 a C 6 et benzyle, chacun de 
ces groupes etant substitue avec un ou deux groupes 
representes par le groupement A defini dans la 
revendication 1. 

3. Compose suivant les revendications 1 et 2, 
2 5 caracterise en ce que R 2 est choisi entre H, un groupe 

alkyle en d a C 6 et un groupe alcenyle en C 2 £ C 6 , chacun 
de ces groupes pouvant §tre substitue avec un ou deux 
groupes representes par le groupement B defini dans la 
revendication 1. 

30 4. Compose suivant l f une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que R 3 
represente H. 

5. Compose suivant l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il est destine a 

35 Stre utilise en therapeutique . 
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6. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce 
qu'elle comprencl un compose suivant 1 1 une quelconque des 
revendications 1 a 4 . 

7. Utilisation d ! un compose suivant l'une 
5 quelconque des revendications la 4, pour la preparation 

d'un medicament destine au traitement de 1 1 hypertension 
arterielle et des maladies directement et indirectement 
liees. 

10 



( 



Supprimee le 19/ 



22 



revendications 1 a 4. quelconque des 

liees. ^ladies d.rectement et indirecte,ne„t 

ar t , rielle 8 - ec "^ 1 J i e ee t de ^hypertension 

Chez un patient f « d «-te ment et di rec t e m ent 

d'un compose suivanH .™ ? th «*P<-tic,ue m ent eff ica ce 

4 ^ »v Mt !, une ^Icongue des revendications 1 
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